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L'invention concerne de nouveaux derives de ^imidazoline, leur procede de preparation 
ainsi que les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Sur le plan des structures chimiques, la litterature fournit de tres nombreux exemples de 
derives de 1'imidazoline. lis ont ete notamment decrit pour leur utilisation en therapeutique. 
Par exemples, des derives imidazoline sont connus comme ayant des proprietes 
cardiotoniques (GB 119/963), stimulantes a-adrenergiques (Eur. J. Med. Chem., 1989, 
24(6), 619, J. Pharmacobio. Dyn., 1986, 9(4), 395), antidepressives et antiinflammatoires 
(US 3932-431), antihyperglycemiantes et antidiabetiques (EP 924209, EP 1145717, 
EP 288978, JP 04178381 et WO 0238559) ou pouvant traiter des pathologies liees aux 
recepteurs imidazoline (EP 846688). 

La demanderesse a presentement decouvert de nouveaux derives imidazoline de structure 
originate cycloalkylimidazoline lui conferant des proprietes antidiabetiques depourvu 
d'effets secondaires, du fait de l'absence d'inhibition de recapture de serotonine. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

• R 1 represente un groupement heteroaryle eventuellement substitue, . 

• R 2 represente un groupement cycloalkyle eventuellement substitue, 

• R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, d'halogene ou 
un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, R 10 — C(X) — ^R 1 1 — , . 

R 10 — Y — C(X) — ^R 1 ] — R 10 — C(X)— Y— R 1 R 10 — Y— R 1 — ou 
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R 10 — S(0) n — R n — , 
avec : 

- R 10 representant un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 

- R 11 representant une liaison, ou un groupement alkylene, alkenylene ou alkynylene, 

- X representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 12 ou R 12 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

-Y representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement amino ou 
alkylamino, et 

- n representant un entier compris inclusivement entre 1 et 2, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

- le terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifie, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkenylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme "alkynylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons; monocyclique ou — 

bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi Tazote, 1'oxygene et le 

soufre, et 

- le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
10 atomes de carbone, et eventuellement insature par lou 2 insaturations. 
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R 10 — S(0)„ — R 1 1 — . 
avec : 

- R i0 representant un atonie d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 

- R n representant une liaison, ou un groupement alkylene, alkenylene ou alkynylene, 

- X representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 12 ou R 12 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

- Y representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement amino ou 
alkylamino, et 

- n representant un entier compris inclusivement entre 1 et 2, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

- le terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

-le terme "alkylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifie,. bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkenylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme "alkynylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons, monocyclique ou 
bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 1, 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi Tazote, Toxygene et 
le soufre, et 

le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
10 atomes de carbone, et eventuellement insature par lou 2 insaturations. 
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- le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions cycloalkyle et heteroaryle 
signifie que les groupements concernes sent substitues par un ou deux substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, 
alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle) et -C(0)Rd avec Rd representant un groupement choisi parmi 
hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 
substitue par un groupement oxo sur la partie non-aromatique de l'heteroaryle. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . 

Un aspect avantageux de Invention concerne les composes pour lesquels R 4 et R 5 , 
identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

Un autre aspect avantageux concerne les composes de formule (I) pour lesquels R 3 
represente un atome d'hydrogene. 

Le groupement alkyle prefere de Invention pour les groupements R 4 et/ou R 5 est le 
groupement methyle. 

Les groupements cycloalkyle preferes de Invention sont les groupements cyclopentyle, 
— cyclohexyle et cyclohcptyle et plus. particulierement lc groupement cyclohcxyle. 

Les groupements heteroaryle preferes de Vinvention sont les groupements aromatique a 5 
ou 6 chamons tels que les groupements furanyle, thienyle, pyrrolyle, ou pyridyle et plus 
particulierement thienyle. 
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- le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions cycloaikyle et heteroaryle 
signifie que les groupements concernes sont substitutes par un ou deux substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, 
alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle) et -C(0)R<j avec R<j representant un groupement choisi parmi 
hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 
substitue par un groupement oxo sur la partie non-aromatique de l'heteroaryle. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleYque, 
citrique, ascorbique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, 
1'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, etc. . . ' 

Un aspect avantageux de Tinvention concerne les composes pour lesquels R 4 et R 5 , 
identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

Un autre aspect avantageux concerne les composes de formule (I) pour lesquels R 3 
represente un atome d'hydrogene. 

Le groupement alkyle prefere de Tinvention pour les groupements R 4 et/ou R 5 est le 
groupement methyle. 

Les groupements R 2 preferes de invention sont les groupements cyclopentyle, 
cyclohexyle et cycloheptyle, eventuellement substitue par un groupement alkyle, et plus 
particulierement le groupement cyclohexyle. 

Les groupements heteroaryle preferes de l'invention sont les groupements aromatique a 5 
ou 6 chainons tels que les groupements furanyle, thienyle, pyrrolyle, ou pyridyle et plus 
particulierement thienyle. 
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Un aspect particulierement avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) 
pour lesquels, R 1 represente un groupement heteroaryle a 5 ou 6 chainons eventuel lenient 
substitues, R represente un groupement cyclohexyle eventuellement substitue par un 
groupement alkyle, R 3 represente un atome d'hydrogene, R 4 et R 5 , identiques ou differents, 
represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer plus particulierement le 2- 
[cyclohexyKS-thieny^methyll^-methyl^^-dihydro-l^-imidazole et son tautomere le 2- 
[cyclohexyl(34hienyl)methyl]-5-methyl-4,5-dihydro-l/7~imidazole. 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle R 1 , R 2 et R 3 sont tels que defmis dans la formule (I), 
composes de formule (II) qui se condensent a la diamine (III) : 




(III) 



dans laquelle R 4 et R 5 sont tels que defmis dans la formule (I) 

pour conduire en presence de catalyseur approprie aux composes de formule (I), ' 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de 
• separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
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Un aspect particulierement avantageux de l'invention concerne les composes de formule (I) 
pour lesquels, R 1 represente un groupement heteroaryle a 5 ou 6 chainons eventuellement 
substitues, R 2 represente un groupement cyclohexyle ou cycloheptyle eventuellement 
substitue par un groupement alkyle, R 3 represente un atome dTiydrogene, R 4 et R 5 , 
identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

Parmi les composes preferes de Tinvention, on peut citer plus particulierement le 2- 
[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-4-methyl~4 9 5-dihydro-l/f-imidazole et son tautomere le 2- 
[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-5-^^ 

L'invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
composes de formule (II) qui se condensent a la diamine (III) : 

R 4 

(no 

R 

dans laquelle R 4 et R 5 sont tels que defmis dans la formule (I) 

pour conduire en presence de catalyseur approprie aux composes de formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
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pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu 

- qu'a tout moment juge opportun au cours du precede precedemment decrit, le ou les 
groupements carbonyles, thiocarbonyles, amino, alkylamino des reactifs de depart (II) et 
(III) peuvent etre proteges puis, apres condensation, deproteges pour les besoins de la 
synthese, 

- que les reactifs (II), et (III) sont prepares selon des modes operatoires connus, decrits 
dans la litterature. 

Les composes montrent notamment une excellente activite dans la reduction des taux de 
glucose sanguin. Ces proprietes justifient leur application en therapeutique dans le 
traitement et/ou la prophylaxie des hyperglycemics, dyslipidemies, et plus particulierement 
dans le traitement des diabetes non insulino dependants de type II, de l'obesite, de 
Intolerance au glucose, et des complications diabetiques en particulier au niveau 
cardiovasculaire. 

L'activite de ces composes est egalement recommandee pour le traitement et/ou la 
prophylaxie d'autres maladies incluant le diabete de type I, les hypertriglyceridemies, le 
syndrome metabolique, la resistance a l'insuline, les dyslipidemies chez le diabetique, les 
hyperlipidemies et l'hypercholesterolemie. 

Les composes de la presente invention possedant de surcroit une tres faible affmite sur les 
sites de recepteur de la serotonine, ils sont faiblement toxiques, contrairement a ceux de 
Tart anterieur. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I) seul ou en 
_ _cQmbinais_on _ayec un ou _plusieurs excipients ou vehicules hiertes non Joxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions phannaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour I'administration orale, parenteral, nasale, les 
comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
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suppositories, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la nature et la severite de 
l'affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 
parenterale. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelonne entre 0,1 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. Les structures 
des composes decrits ont ete confirmees par des techniques spectroscopiques et 
spectrometriques usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Le nom des composes exemplifies ci apres sous-entend aussi leur tautomere, par exemple 
le 2-[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-4-methyl-4,5-dihydro-l//-imidazole et son tautomere le 
2-[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-5-methyl-4,5-dihydro-l//-imidazole. 

PROTOCOLE GENERAL A : synthese des ddrives cycloalkylidene acetonitriles 

(PREPARATIONS 1 a 6) : 

On ajoute 0,1 mole de derive acetonitrile a une solution de 0,1 mole d'ethylate de sodium 
dans 50 ml d'ethanol puis on introduit 0,1 mole de derive cetonique. Le melange est 
chauffe a 60°C pendant 4 heures, la solution obtenue est ensuite concentree sous pression 
reduite jusqu'a la moitie du volume initial puis versee dans 200 ml d'eau. Apres extraction 
a l'ether, les fractions etherees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium et le 
solvant est evapore. Le produit ainsi obtenu sera utilise dans l'etape suivante sans 
purification supplementaire. 
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PROTOCOLE GENERAL B : reduction des composes nitres (PREPARATIONS 7 

a 12) 

On ajoute a une solution de 0,05 mole de composes de Preparation 1-6 dans 100 ml 
d'ethanol, 0,125 mole de borohydrure de sodium. La solution est chauffee au reflux de 
5 Tethanol pendant 24 heures, Tethanol est evapore sous pression reduite. Le residu est repris 
dans 500 ml d'eau et extrait a Tether. Le produit souhaite est obtenu apres sechage sur 
sulfate de magnesium de la phase organique et evaporation de Tether. Le produit ainsi 
obtenu sera utilise dans Tetape suivante sans purification supplemental. 

PREPARATION 1 : Cyclopentylidene(3-thienyl)acetonitrile 

10 On obtient Tintermediaire attendu a partir du 3-thienylacetonitrile et de la cyclopentanone, 
comme decrit dans le protocole general A. 

PREPARATION 2 : CycIohexylid^ne(2-thienyI)acetonitriIe 

On obtient Tintermediaire attendu a partir du 2-thienylacetonitrile et de la cyclohexanone, 
comme decrit dans le protocole general A. 

15 PREPARATION 3 : CyclohexyIidene(3-thienyl)acetonitrile 

On obtient Tintermediaire attendu a partir du 3-thienylacetonitrile et de la cyclohexanone, 
comme decrit dans le protocole general A. 

— — PREPARATION 4 : (4-Methylcyclohexylidene)(3-thienyl)acetouitrile 

On obtient Tintermediaire attendu a partir du 3-thienylacetonitrile et de la 
20 4-methylcyclohexanone, comme decrit dans le protocole general A. 
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PREPARATION 5 : Cycloheptalidene(3-thienyl)acetonitrile 

On obtient l'intermediaire attendu a partir du 3-thienylacetonitrile et de la cycloheptanone, 
comme decrit dans le protocole general A. 

PREPARATION 6 : CycIohexylidene(l-methyMJtf-pyrrol-2-yI)acetonitrile 

5 On obtient l'intermediaire attendu a partir du (l-methyl-lif-pyrrol-S-yOacetonitrile et de la 
cyclohexanone, comme decrit dans le protocole general A. 

PREPARATION 7 : CycIopentyl(3-thifenyl)acetonitriIe 

On obtient Tintermediaire attendu a partir du compose de la preparation 1, comme decrit 
dans le protocole general B. 

10 PREPARATION 8 : CycIohexyl(2-thienyl)acetonitriIe 

On obtient l'intermediaire attendu a partir du compose de la preparation 2, comme decrit 
dans le protocole general B. 

PREPARATION 9 : Cyclohexyl(3-thienyl)acetonitriIe 

On obtient l'intermediaire attendu a partir du compose de la preparation 3, comme decrit 
15 dans le protocole general B. 

PREPARATION 10 : (4-MethyIcyclohexyl)(3-thienyl)acetonitrile 

On obtient rintermediaire attendu a partir du compose de la preparation 4, comme decrit 
dans le protocole general B. 
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PREPARATION 11 : Cycloheptyl(3-thienyl)acetonitrile 

On obtient l'intermediaire attendu a partir du compose de la preparation 5, comme decrit 
dans le protocole general B. 

PREPARATION 12 : CycIohexyI(l-methyM^r-pyrroI-2-yI)acetonitrile 

On obtient l'intermediaire attendu a partir du compose de la preparation 6, comme decrit 
dans le protocole general B. 

PREPARATION 13 : Cyc!ohexyl(pyridin-2-yI)acetonitriIe 

On ajoute 0,1 mole de 2-pyridylacetonitrile dans 10 ml de benzene a une suspension de 
0,011 mole d'amidure de sodium dans 15 ml de benzene anhydre. Le milieu reactionnel est 
chauffe a reflux pendant 3 heures. On laisse ensuite revenir la solution a temperature 
ambiante pour pouvoir additionner goutte a goutte 0,1 mole de bromocyclohexane puis la 
solution est de nouveau au reflux portee a reflux pendant 8 heures. 

Le melange est refroidi et 50 ml d'eau sont additionnes pour eliminer Texces d'amidure de 
sodium. La phase organique est extraite, sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est 
evapore sous pression reduite. 

PROTOCOLE GENERAL C : synthese des composes des EXEMPLES 1 a 12 : 

On dissout 0,02 mole composes des preparations 7 a 13 dans 25 ml du derive diamine 
choisi, on ajoute une quantite catalytique de pentasulfure de phosphore (0,5 g, 0,001 mole). 
Le melange est porte a reflux pendant 5 heures. La solution des ensuite versee dans 50 ml 
^ d'eauLet-e^^^ evaporation du-solvant, le - 

produit est recristallise dans un minimum d'acetonitrile. 



EXEMPLE 1 : 2-[Cyclopentyl(3-thienyl)methyl]-4,5-dihydro-li?-imidazole 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 7, et de la 1,2- 
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ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 157°C. 

EXEMPLE 2 : 2-[Cyclohexyl(2>thienyl)mahyl]-4 ? 5>dihydro-liy-imidazole 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 8, et de la 1,2- 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 155°C. 

EXEMPLE 3 : 2-[CyclohexyI(3-thienyI)methyI]^,5-dihydro-l/y-imidazoIe 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 9, et de la 1,2- 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 

Point de fusion : 182°C. £ 

EXEMPLE 4 : 2-lCyclohexyl(3-thi^nyl)methyI]-4,5-dihydro-lJT4midazol^ 
enantiomere 1 

En separant par chromatographie chirale le compose precedemment decrit dans Vexemple 
3, un des enantiomeres est isole. v 

EXEMPLE 5 : 2-[CycIohexyl(3-thi^nyI)mahyl]-4 ? 5-dihydro-liy-imidazole, 
enantiomere 2 

En separant par chromatographie chirale le compose precedemment decrit dans l'exemple 
3, l'autre enantiomere est isole. 

EXEMPLE 6 : 2-[Cyclohexyl(3-ttaifcnyl)me^ 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 9, et de la 1,2- 
propanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 155°C. 
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EXEMPLE 7 : 2-lCyclohexyl(3-thifcnyl)m&hy^ 
imidazole 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 9, et de la 2-methyl- 
1,2-propanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 162°C. 

EXEMPLE 8 : 2-[(4-M&hylcyclohexyl)(3-thienyO^^ 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 10, et de la 1,2- 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 168°C. 

EXEMPLE 9 : 2-[Cyclohexyl(l-methyl-lff-pyrrol-2-yl)methyl]-4,5-dihydro-lJS- 
imidazole 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 12, et de la 1,2 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 120°C. 

EXEMPLE 10 : 2-[Cyclohexyl(4,5-dihydro-l/r-imidazol-2-yl)methyl]pyridiiie 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 13, et de la 1,2 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 116°C, 

EXEMPLE 11 : 2>[Cycloheptyl(3-thienyl)methyll-4,5-dihydro-lg-imidazoIe 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 11, et de la l y : 
ethanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 755°C 
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EXEMPLE 12 : 2«[Cycloheptyl(3-thienyl)methyl]-4-methyl-4,5-dihydro-lJ^-imidazole 

On obtient le compose du titre a partir du compose de la Preparation 11, et de la 1,2- 
propanediamine, suivant le protocole general C. 
Point de fusion : 125°C. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE 
EXEMPLE A : Activite hypoglycemiante 

L'activite hypoglycemiante des derives de Tinvention a ete recherchee sur des rats males 
Witsar d'environ 250 g ages de trois mois. Un diabete experimental est obtenu par injection 
iv d'une faible dose de strep tozotocine (35 mg/kg iv) dissoute dans un tampon citrate sous 
anesthesie au chlorhydrate de Ketamine. Ces rats sont appeles "STZ", ils sont caracterises 
par une legere hyperglycemic basale, une nette intolerance ou glucose et une franche 
alteration de la secretion d'insuline. 

L'homeostasie a ete evaluee par un test de tolerance au glucose, realisee deux semaines 
apres injection de streptozotocine, 

Enfin l'activite hypoglycemias a ete evalue sur des rats "Zucker". Les rats M Zucker fatty" 
fa/fa sont apparus a la suite d'une mutation spontanee dans la souche 13 M (Zucker & 
Zucker, 1961), et sont genetiquement insulinoresistants et obeses. 

Leur obesite est observable des Tage de quatre semaines, elle s'accompagne done 
d'insulinoresistance, d'une hyperinsulinemie, et d r une hyperlipidemie. Ce - modele est 
predictifs des etats diabetiques presentant des desordres metaboliques associes tel que 
Tobesite. 

L'homeostasie a ete evaluee egalement par un test de tolerance au glucose. 
. Test de tolerance au glucose par voie orale (OGTT) 

Le glucose est administre per os (2g/kg) a des rats vigiles. Les echantillons de sang sont 
collectes avant et 10, 20, 30, 40, 60, 90 et 120 minutes apres radministration du glucose. 
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Le produit a tester est administre per os 1 heure avant l'OGTT, et les animaux temoins 
re<?oivent le solvant (gomme arabique). 

Les composes de l'invention diminuent tres significativement la glycemie. 

Par example, a 10 mg/kg le compose de I'Exemple 6 diminue la glycemie de 13 % y 18 % et 
5 14 % sur les rats Wistar non diabetique, sur les rats Wistar STZ et sur les rats Zucker 
respectivement. 

EXEMPLE B : Activite hypolipemiante 

Les produits de Tinvention ont ete testes in vivo chez la souris obese ob/ob ? utilise comme 
modele d'insulinoresistance associee a Tobesite. A titre d'exemple, le compose de 
10 TExemple 6 baisse significativement les triglycerides (apres administration chronique par 
voie orale a la dose de 30 mg/kg/jour pendant 4 jours) de 32 % (animaux traites avec le 
compose de TExemple 6 vs. animaux non traites). 

Dans ce modele, les composes de 1'invention se sont done reveles etre aussi de puissants 
hypolipemiants. 

15 EXEMPLE C : Determination de Paffinite pour les sites de recapture de la 

serotonine chez le rat 

L'affinite des composes de rinvention a ete determinee par des experiences de competition 
avec le [ 3 H] -paroxetine. Les membranes sont preparees a partir de cortex frontal de rat et 
incubees en triple avec 0.25 nM de [ 3 H] -paroxetine et le ligand froid dans un volume final 
20 de 0.4 ml, pendant 2 heures a 25°C. Le tampon d'incubation contient 50 mM de TRIS-HC1 

(pH 7,4), 1 20 m M de NaCl et 5 mM de KCL La fixation non-specifique est determinee 

avec 1 0 |^M de citalopram. A la fin de 1'incubation, le milieu est filtre au travers de filtres 
et laves trois fois avec 5 ml de tampon refroidit. La radioactivite retenue sur les filtres est 
determinee par comptage du liquide de scintillation. Les isothermes de binding sont 
25 analysees par regression non-lineaire pour detenniner les valeurs d'ICso- 
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II apparait que les composes de Tinvention possedent une plus faible affinite pour les sites 
de recapture de la serotonine que ceux de Tart anterieur, et done une diminution de la 
toxicite centrale confirmee par le test d'Irwin (voir Exemple D). 

A titre d'exemple, le compose de TExemple 3 possede une IC 5 o de 2 AO' 6 M, superieure a 
celle de Tart anterieur (EP 846688) : du 2-[cyclohexyl(phenyl)methyl]-4 ) 5-dihydro-lf/- 
imidazole (1,5. 10' 7 M). 

EXEMPLE D : Etude de toxicite aigfie - Test d'Irwin 

Trois rats par dose sont traites per os avec un des composes de Tinvention (disperse dans 
0,5 % de carboxymethylcellulose dans l'eau distillee) et sont observes a des intervalles de 
temps reguliers apres 24 heures. La presence ou Tabsence des symptomes sont enregistres : 
mortalite, sedation, excitation, agressivite, forme de la queue, convulsions, doiilfeurs, 
tremblements, exophtalmie, salivation, piloerection, defecation, peur, etc, suivant" les 
criteres decrits par Irwin (Psychopharmacologia, 1968, 13, 222). Ce test permet une 
evaluation de la toxicite et de Teffet sur le comportement. 

II apparait que les composes de invention, d'apres l'index therapeutique (rapport de la 
dose minimale active sur la dose d'apparition des signes au niveau du systeme nerveux 
central), sont moins toxiques que ceux ce Tart anterieur. 

EXEMPLE E : Composition pharmaceutique 



Formule de preparation pour 1G00 comprimes doses a 10 mg : 

Compose de l'exemple 6 , 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidon de ble ; ; 10 g 

Lactose ■ 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc \; m 3 g 



25 
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REVENDICATIONS 



!♦ Composes de formule (I) : 



R 2/ R 3 

dans laquelle : 

• R 1 represente un groupement heteroaryle eventuellement substitue, 

• R 2 represente un groupement cycloalkyle eventuellement substitue, 

• R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• R 4 et R 5 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene ou 
un groupement alkyle, polyhalogenoalkyle, R 10 — C(X) — R 11 — ■ 

R 10 — Y— C(X) — R 1 1 — , R 10 — C(X) — Y — R 1 1 — , R 10 — Y — R 1 1 — ou 
R 10 — S(0) n — R 1 1 — , 
avec : 

- R 10 representant un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, 

- R n representant une liaison, ou un groupement alkylene, alkenylene ou alkynylene, 
-X representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 12 ou R i2 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 
-Y representant un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement amino ou 
alkylarnino, et 

- n representant un entier conipris inclusivement entre 1 et 2, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
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etant entendu que : 

- le terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle ? lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou rami fie, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkenylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme "alkynylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le terme "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons, monocyclique ou 
bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi l'azote, l'oxygene et le 
soufre, et 

- le terme cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
10 atomes de carbone, et eventuellement insature par lou 2 insaturations/ 

- le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions cycloalkyle et heteroaryle 
signifie que les groupements concemes sont substitues par un ou deux substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, 
alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle) et -C(0)R<i avec representant un groupement choisi parmi 
hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 
substitue par un groupement oxo sur la partie non-aromatique de Theteroaryle. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 4 et R 5 , identiques ou 
differents, representent un atome dliydrogene ou un groupement alkyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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etant entendu que : 

- le terme "alkyle" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, contenant de 1 
a 6 atonies de carbone, 

- le terme "alkoxy" designe un groupement alkyle-oxy dont la chaine alkyle, lineaire ou 
ramifiee, contient de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifie, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme "alkenylene" designe une chaine hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 doubles liaisons, 

- le terme "alkynylene" designe une chame hydrocarbonee, lineaire ou ramifiee, bivalente, 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone et de 1 a 3 triples liaisons, 

- le terme "polyhalogenoalkyle" designe une chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, 
contenant de 1 a 3 atomes de carbone et de 1 a 7 atomes d'halogene, 

- le tenne "heteroaryle" designe un groupement de 5 a 11 chainons, monocyclique ou 
bicyclique, dans lequel au moins un des cycles est aromatique, comportant dans le 
monocycle ou dans le bicycle 1, 2 ou 3 heteroatomes, choisis parmi 1'azote, l'oxygene et 
le soufre, et 

- le terme. cycloalkyle designe un monocycle ou bicycle hydrocarbone comportant de 3 a 
10 atomes de carbone, et eventuellement insature par lou 2 insaturations. 

- le terme "eventuellement substitue" associe aux expressions cycloalkyle et heteroaryle 
signifie que les groupements concernes sont substitues par un ou deux substituants, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupements alkyle, 
alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle) et -0(0)1^ avec R,, representant un groupement choisi parmi 
hydroxy, alkoxy et amino, etant entendu que le groupement heteroaryle peut etre en plus 
substitue par un groupement oxo sur la partie non-aromatique de 1'heteroaryle. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 4 et R 5 , identiques ou 
differents, represented un atome dliydrogene ou un groupement alkyle, leurs 
enantiomeres, diastereoiso meres, tautomeres, ainsi que leurs sels d f addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 
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Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
R 3 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels 
R l represente un groupement heteroaryle a 5 ou 6 chainons, eventuellement substitue, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 4 pour lesquels 
R 2 represente un groupement cycloalkyle a 5, 6 ou 7 chainons, eventuellement 
substitue par un groupement alkyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels 
R 1 represente un groupement heteroaryle a 5, ou 6 chainons, eventuellement substitue, 
R 2 represente un groupement cyclohexyle ou cycloheptyle eventuellement substitue 
par un groupement alkyle, R 3 represente un atome d'hydrogene, et R 4 et R 5 , identiques 
ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, .leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1, 2, 5 ou 6 pour 
lesquels le groupement alkyle represente un groupement methyle, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 7 qui est le 2- 
[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-4-methyI-4,5-dihydro-l//-imidazole, ses enantiomeres, 
diastereoisomeres, tautomeres ainsi que les sels d'addition • a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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3. Compose de foraiule (I) selon une quelconque des revendications 1 ou 2 pour lesquels 
R 3 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, 
tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

4. Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 3 pour lesquels 
R 1 represente un groupement heteroaryle a 5 ou 6 chainons, eventuellement substitue, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 4 pour lesquels 
R 2 represente un groupement cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle, eventuellement 
substitue par un groupement alkyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

6. Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels 
R 1 represente un groupement heteroaryle a 5, ou 6 chainons, eventuellement substitue, 
R represente un groupement cyclohexyle ou cycloheptyle eventuellement substitue 
par un groupement alkyle, R 3 represente un atome d'hydrogene, et R 4 et R 5 , identiques 
ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1, 2, 5 ou 6 pour 
lesquels le groupement alkyle represente un groupement methyle, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres, tautomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Compose de formule (I) selon une quelconque des revendications 1 a 7 qui est le 2- 
[cyclohexyl(3-thienyl)methyl]-4-methyl-4,5-dihydro-l/f-imidazole, ses enantiomeres, 
diastereoisomeres, tautomeres ainsi que les sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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9, Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 




dans laquelle R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 



composes de fonnule (II) qui se condensent a la diamine (III) 



H 2 N. 



H 2 N 



"R 



R^ 



fni) 



dans laquelle R 4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I) 

pour conduire en presence de catalyseur approprie aux composes de formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de 

3 

separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose 
selon une quelconque des revendications 1 a 8, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 



11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant le diabete de type II non insulinodependant, l'obesite, le diabete 
de type J, l'hyperlipidemie, l'hypercholesterolemie et leurs complications 
cardiovasculaires. 
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12. Composition pharmaceutique selon la revendi cation 10 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 utiles pour la fabrication de 
medicaments traitant le diabete de type I, II et ses complications cardiovasculaires. 

13- Compositions pharmaceutique selon la revendication 10 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 utiles pour la fabrication 
de medicaments traitant le diabete de type I et II. 
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N° 11235*02 



DESIGNATION DMNVENTEUR(S) Page N° 2. . / 3. . 
(Si le demandeur n'est pas Tinventeur ou t'unique inventeur) 



Cet imprime est a remplir lisiblement a I'encre noire 



OB U3W/26C8S9 



Vos references pour ce dossier 

(facultatif) 


70097 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 





TITRE DE L' INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Nouveaux derives de I'imidazoline, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les conttennent. 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

LES LABORATOTRES SERVIER 
12, Place de La Defense 
92415 COURBEVOIE Cedex 
FRANCE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a drorte « Page N° 1/1 » S'il y a plus de trois inventeurs, 
utilise* un formulaire identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). ' 



Nom 


LEMAITRE 


Prenoms 


Stephane 


Adresse 


Rue 


29, rue des Bruyeres 




Code postal et ville 


27220 | BOIS LE ROY (France) 


Societe d'appartenance (facultatif) 




Norn 


CAIGNARD 


Prenoms 


Daniel-Henri 1 


Adresse 


Rue 


22, avenue de la Republique 




Code postal et ville 


78230 LE PECQ (France) 


Societe d'appartenance (facultatif) 




Nom 


BIZOT-ESPIARD 


Prenoms 


Jean-Guy 


Adresse 


Rue 


2, rue de la Convention 




Code postal et ville 


75015 (PARIS 






DATE ET SIGNATURES) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MAN DATA J RE 
(Nom et qua lite du signataire) 

Le 23 octobre 2002 




Francois RIVIERE, Ingenieur Brevets 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux Hbertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de PINPI. 



re<?ue te 08/11/02 



IN 5 ! 



■ iNsnruT 

NATIONAL 01 
Lft PQOPKfCTE 
IKOUSYftlBLlC 



BREVET D' INVENTION 

CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriete intellectuelle - Livre VI 



N° 11235*02 



D£PARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 3. . / 3. . 
(Si ie demandeur n'est pas i'inventeur ou Tunique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

(Jacultatif) 


70097 


N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 




TITRE DE L f INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Nouveaux derives de t'imidazoline, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui ies contiennent. 


LE(S) DEMANDEUR(S) : 

LES LABORATOIRES SERVIER 

12, Place de la Defense 

924 1 5 COURBEVOIE Cedex 

FRANCE 


DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a drpite «f*age U° IfU S'd y a plus de trois mventeurs, 
utilisez un forntulaire iderrtique et numerotez chaque page en indiquant Ie nbmbretdtat de pages). 


Nom 


RENARD 


Prenoms 


Pierre 


Adresse 


Rue 


3, avenue du Pare 


Code postal et ville 


1 78 1 50 | LE CHESN AY (France) 


Societe d'appartenance (jacultatif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et viile 


1 


Societe d'apparte 


nance (Jacultatif) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et ville* 


• l 


Societe d'apparte 


nance (Jacultatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualrte du sfgnataire) 

Le 23 octobre 2002 

Francois RIVIERE, Ingenicur Brevets 


. . . ■ •■ i ' _» ii ~JL~*~r- f irfiar \ fnrmi ilatro 



Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de PINPI. 
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